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housekeeping geneの GAPDH mRNAの発現量と比較
した。GAPDH mRNAレベルを 1とすると、chitot-
riosidaseは GAPDH の約 0.016倍、AMCaseは約 30
倍の発現レベルであった。マウスの胃と肺の可溶性
画分を AMCase 抗体で解析したところ、約 50 kD に
バンドが認められ、それ以外の分子種は検出できな
かった。以上の結果から、マウスにおいては AM-
Caseが主要なキチナーゼであることが分かった。
P1-17.
酸化型フェノキサジン 2-amino-4,4Į-dihydro-
4Į-7H-phenoxazine-3-one （Phx-1）と2-amino-
phenoxazine-3-one （Phx-3）はヒト好中球の細
胞内 pHを低下させ、スーパーオキシド産生を
抑制し、ミトコンドリア脱分極を誘発し、選択
的にアポトーシスを誘導する
（茨城・消化器外科）
○田渕　崇伸、田渕　崇文
（生化学）
　車　　暁芳、宮澤　啓介、友田　燁夫　
　（Phx-1）と 2-aminophenoxazine-3-one（Phx-3）を
ヒト血液に対して作用させたところ、特異的に好中
球のアポトーシスを誘導することを発見した。本研
究ではその詳細を検討した。正常成人より採取した
新鮮血に対して Phx-1あるいは Phx-3を添加し
37℃にて 18時間孵置したころ好中球にアポトーシ
スの形態的特色である細胞の収縮と核の凝集化が顕
著にみられた。しかしながらそのような所見は血液
中のリンパ球、単球には見られなかった。このこと
は Phx-1、Phx-3がヒト血液中の好中球に対して特
異的にアポトーシスを引き起こしていることを示唆
している。そこで新鮮血から分離した好中球に対し
て 50 ȝM濃度の Phx-1や Phx-3を添加し、6時間後
にフローサイトメトリー解析を行ったところ、かな
りの好中球にアポトーシスが起きていることが示さ
れた。さらに Phx-1や Phx-3の添加して 24時後に
は殆んどの好中球にアポトーシスが見られるか形態
的消失が引き起こされていた。一方では Phx-1や
Phx-3を添加しなかった好中球（＝対照群）は正常
の形態を維持していた。
　さらに Phx-1や Phx-3を添加した好中球では顕著
な細胞内 pH低下が 30分以内に引き起こされ、ミ
トコンドリアの脱分極は 6時間以内に誘発されるこ
とが明らかとなった。これらの先行的現象が好中球
のアポトーシス誘発の大きな原因となっていること
が示唆された。
　またホルボールミリステート酢酸（PMA）によっ
て刺激される好中球のスーパーオキシド産生は
50 ȝM濃度の Phx-1、Phx-3の添加によってつよく
抑制された。このことは Phx-1や Phx-3が好中球の
機能を抑制し、炎症反応を強く抑制する可能性を示
唆している。
　本研究により Phx-1、Phx-3はヒト好中球のアポ
トーシスを選択的に誘導することが明らかとなっ
た。将来的に Phx-1や Phx-3などの酸化型フェノキ
サジンは細胞死を誘導し食細胞による炎症反応を阻
害する特異的な薬剤として臨床的な応用、とくに好
中球が原因となっているいくつかの疾患の治療への
応用が可能となるのではないかと考えられた。
P1-18.
PKC-įによる IgA抗体産生機序の解析
（免疫学）
◯豊田　博子、矢那瀬紀子、水口純一郎
　Protein Kinase C（PKC）ファミリーのメンバーで
ある PKC-įは、免疫反応の負の制御因子である。
PKC-įノックアウトマウスは加齢とともに脾臓が
異常に肥大し、自己免疫疾患を誘発しやすくなるこ
とが知られている。
　抗体反応における PKC-įの関与を明らかにする
ため、私たちは PKC-įノックアウトマウスに T細
胞依存的抗原（TD）である NP-卵白アルブミン
（NP-OVA）、または T細胞非依存的抗原（TI）であ
る NP-Ficollを 0日目および 28日目に投与して、0、
14、28、35、42日目に採血し、酵素結合免疫測定
法（ELISA）を用いて各アイソタイプの免疫グロブ
リン産生量を測定した。NP-OVA投与野生型マウス
に比べて、NP-OVA投与 PKC-įノックアウトマウ
スでは高い NP特異的 IgA抗体産生が観察された。
NP-Ficoll投与群でも、野生型マウスよりも PKC-į
ノックアウトマウスのほうが、NP特異的 IgA抗体
産生能が高かった。これらのことから、in vivoに
おいて、PKC-įは特異的 IgA抗体産生を負に制御
していることが明らかとなった。
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